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Se sabe que el ozono altera 1la permeabilidad de la membrana
celular sl inducir cambiaos bioquimicos vy marfofisioldgicos en el
aparato respiratorio, en el sistema cardiovascular asi como en el
sistema nervioso, al modificar 1a excitabilidad neuronal. ta
concentraciones superiores a 0.3 ppm de ozono inducen el
incremento en 1o actividad de las monoamino oxidasas, y disminuye
la actividad de 1a acetilcolinesterasa asi como la cantidad de
serotonina, noradrenalina y adrenalina del cerebro. Estas
alteraciones producidas por el ozono podrian modificar los
mecanismos de mantenimiento del suefo de ondas lentas e inhibir a
los mecanismos generadores del suefo paraddjico; as{ mismo se ha
reportado que la exposicidn a concentraciones de ozono menores a
0.2 ppm no producen cambios significativos en los estados de
sueho. Con el propdsito de evaluar la influencia de! ozono en los
estados del suefio se implantaron, mediante anestesia general, 3
gatos machos adultos (3.5 a 4 Kg) con electrodos bipolares
convencionales para el registro de sueno. Transcurrido un periodo
de recuperacidn post-operatorio vy tras su habituacidn a una
cidmara de registro electrogrdfico, provista de aire depurado de
contaminantes, se realizaron registros electrograficos control de
24 horas. Para las condiciones experimentales, en la camara de
registro se dispuso de una entrada adicional para l1a inyeccidn de
ozono. Las concentraciones se ajustaron por medio de llaves de
paso conectadas a3 un extractor de aire. Una vez estandarizado el
sistema s€ realizaron registros polisomnogridficos de 24 horas con
0.5, 1.0 Y 1.5 ppm de ozono, a intervalos de {5 dias
respectivamente para cada condicion. Las concentraciones se
determinaron antes y despuds del experimento por medio del
burbujeo del aire de la camara de registro a una solucidn de
yoduro de potasio que se midid espectrofotomgtricamente en el
intervalo de 1los 352 nm. Los resultados, evaluados en relacidn a
los registros control previos a 1a exposicidn de ozono, muestran

que las concentraciones de 1.C y 1.5 ppm de ozono decrementan



significativamente (p<0.01) el porcentaje en minutos y nimero de
episodios de suefio paraddjico durante las 24 horas de exposicidn;
en las primeras 8 horas de registro, disminuyd significativamente

{p<0.01) el porcentaje en minutos y el nimero de episodios del
sueno paraddjico en todas las concentraciones suministradas; en
este mismo intervalo de tiempo, ohtuvimes un incremento
significativo (p<0.0S) de las porcentajes de la vigilia con 0.5 vy
1.5 ppm de ozono; mientras que la inhalacidn de 1.5 ppm indujo el
incremento significativo (p<0.05) del nGmero de episodios del
suefio de ondas lentas y de la wvigilia; despuéds de haber
transcurrido 8 horas de exposicién con 1.5 ppm de ozono, se
registrd un incremento significativo (p<0.05) en los porcentajes
de suefio del ondas lentas, a expensas del decremento (p<0.01) del
suefio paraddjico.

Nuestros resultados sugieren que el ozono produce alteraciones
del suefio directamente proporcionales a las dosis suministradas.
Este efectop se observa principalmente en las primeras B hotas de
exposicidn. Debido a las diversas manifestaciones toxicoldgicas
producidas por el ozono en €l organismo, sugerimos que estas
podrian ejercer un efecto sinergistico, que resulta en
alteraciones funcionales del sistema nervieso central. Es
necesario gque en un futuro se investigue acerca de la duracidn
temporal de estos efectos, asi como de los mecanismos que lo

inducen.



INTRODUCCION

La actividad eldctrica del encdfalo se describid desde el siglo

XIX, sin embargo fué hasta 1924 gque se analizd sistemditicamente
por Hans Berger, quien introdujo el teérmino de
electroencefalografia para denotar el registro de las variaciones
eléctricas recogidas del encéfalo. El registro
electroencefalografico se obtiene por medio de la colecacidn de
electrodos sobre 1la superficie del crdneo o dentro del encéfalo.
Se han observado (Hess y col, 1953) variaciones en la amplitud y
1a frecuencia de las oscilaciones electrogrificas del encéfalo,
que coinciden con las manifestaciones conductuales y fisioldgicas
correspondientes a1l suefio y la vigilia. Aunque en las aves,
mami feros y algunos reptiles las oscilaciones electrograficas
presentan diferencias dependientes del grupo filogenético al gue
pertenecen (Jouvet, 1967), coinciden en la presencia de dos
estados alternantes del suefio: el sueho de ondas lentas {(S0L) y
el  suefio con movimientos oculares radpidos, o suefo paraddjico
{5P). Se ha postulado (Delorme y col, 1?64; Sterman y ctol, 1965
que ambos estados son constantes bioldgicas con  mecaniamos
independientes de activacidn vy de mantenimiento. Debido a estas
caracteristicas, el suefio es un f{ndice de los mecanismos
homeostdticos del cerebro,

Se han reportado cambios en el suefo inducido por el consumo de
diversas sustancias que han sido referidas también por sus
efectos neurotéxicos (Contreras y col, 1978; Arito y col, 1988).
Experimentalmente se ha establecido que el ozono es capaz de
afecrar al sistema nervioso central. Tepper vy colatoradores
(1982, 1985) Tepper y Weiss (1986) en una serie de estudios
reportan altersaciones en la conducts de las ratas expuestas de
0.12 a 0.5 partes por millon {ppm} de ozono. Trams vy
colaboradores 1972y Y Skillen y colsboradores {19461Y,
demostraron que la exposicidn de | a 6 ppm de oczona decrementan
el metébo!ismc de las catecolaminas y de la serotonina cerebral,
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Por otro 1lado, Gordon v colaboradores (1984) y P'an y Jergier
(1970) reportan gque la inhalacién de 0.3 a 0.8 ppm de ozono
inhiben 11a actividad de la acetilcolinesterasa cerebral. A pesar
de gque se ha reportado gque la inhalacidn de concentraciones
menores a 0.2 ppm de ozono durante S5 dias no produce variaciones
significativas en el suefio de ratas (Arito y col., 1990), las
evidencias experimentales antes mensionadas afirman que
concentraciones por arriba de 0.3 ppm de ozono inducen
modi ficaciones en sustancias gque ya han sido implicadas en la
regul acidn del suedo (Cordeau y col., 19633 Jouvet, 1969;
Vanni-Mercier y col., 1989),

Por otro lado, en la literatura se ba establecido la cantidad de
vigilia, suefo de ondas lentas y sueno paraddjico presentes en 24
horas de registro electroencefalogrdfico del gato (Delorme y col,
1964; Sterman y col, 1965) vy, de hecho es el mamifero gue mas
ampliamente e ha wutilizado para estudios de suefio. Por lo
anterior sugerimos un paradigma para demostrar que el ozono
induce oalteraciones del suefo mediante la exposicidn de 0.5, 1.0
y 1.5 ppm de ozono durante el registro electroencefalogrdfico del
gato por 24 horas.



1. EL SUEfiD
ELECTROENCEFALOGRAMA

El encéfalo genera gran variedad de oscilaciones eléctricas como
producto de la regulacidn y procesamiento de la informacidn
enddgena y exdgena del organismo. Durante la vigilia estas
oscilaciones presentan una amplitud aproximada de S0 pv (Hess y
col, 1953). Be ha descrito que en reposo y en ausencia de
estimulos sensoriales, las oscilaciones electrogrdficas
manifiestan frecuencias sincrdnicss de 5 a B Hertz (Hz) en el
gato y de B a 12 Hz en e! humano conocidas como ritmo alfa
{Jouvet, 19467). Cusndo el nivel de atencidn aumenta se generan
oscilaciones irregulares gque se correlacionan con el estado de
atencidn. A este efecto desincronizante se le ha denominado
reaccidn de despertar o blogueo alfa. Sin embargo si lo que
aumenta es la actividad fisica, las oscilaciones electrogrdficas
presentan frecuencias sincrdnicas de 4 a 7 Hz demominadas ritmo
thets (Austt vy Bafos, 197%). Es de hecer notar gue la actividad
fisica de la vigilia produce un tono muzcnlar alte gque se puede
reqgisti-ar electrogrdiicamente tlouvet, 1967).

El registro de las oscilaciones electrogrdficas del SOL se
caracteriza por husos de sueho y el ritmo delta sincrdnico, gue
en el Qgato es de 12 a {B Hz dde B a 16 Hz (Hess y col, 1953;
Jouvet, 19262) . Conforme avanza el sueho, estos husos se
entremezclan con oscilaciones electrogrdficas lentas (1 a 3 Hz)
de alto wvoltaje (100 a 200 uv) que predominan en la corteza
asociativa y frontal, tdlamo medial, hipocampo y formaciocn
reticular (FR) pontina y mesencefdlica (Jouvet, 1967y,
Conjuntzmente con estas manifestaciones, se ha observado que la
respiracidn se torna profunda vy lenta, mientras que la presidn
arterial disminuye. £1 SOL en 1los gatos se caracteriza por la
postura semejante a 1as esfinge, recargado sobre el vienire, con

la cabeza levantada y los ojos cerrados; conforme avanza el



suefia, 1la cabeza desciende progresivamente hasta alcanzsr 21 piso
* Jouvet y caol, t1959; Jouvet, (24&2),

Par otro lado, las oscilaciones electroyrdficas corticales
desincronizadas (20 a 30 Hz) y de baje amplitud, paraddjicamente
similares a los de l1a vigilia, son caracteristicas del SP (Hess y
col, 1953). Jouvet (1962) descrihid persistencia de ritmo theta
en el hipocampo de gatos durante el SP; mientras gque, Aserinshky y
Kleitman ties%s) reportaron 1a ocurrencia esporddica de
movimientos oculares rapides (MOR) en humanos durante este
estado. Posteriormente se descubrid gue los MOR se relacionan con
espigas monofasicas de gran amplitud (200 a 300 uv) que se
registran en la FR pontina, el oadcleo geniculadeo lateral y a
nivel de la cortera occipital (Jouvet y col, 1952}, a esta
actividad se le denomina potenciales PBEO. Por otro Jado, el 5P se
caracteriza por la atopia de los mdsculos antigravitatorios
{Jouvet, 19673 Jouvet y Michel, 1959 (Figura 1); y con relacidn
al sistema vegetativo se ha reportado que la frecuencia cardiaca
y respiratoria se vuelven irregulares, mientras que la presidn
arterial tiende a incrementarse (Jouvet, 1962; Rossi y col,
1763y .

F1 registro electrosncefalogrifico del gate se ha caracterizado
ampliamente. En este especie (Eglis gatuws’ en condiciones de
laboratoria =1 han ohservado polifases alternantes de
suefin-vigilia, con predominancia del suefa diurno (Delorme y col,
1964; Sterman v col, 1965) . Durante el registra
plectroencefalografico continuo de 24 horas se han ohtenido los
siguientes valores: ls cantidad de suefo fotsl pramedio es de
58 % a 6&8.5 ¥ (Sterman y cals, 1945; Delorme y col, 1964}, De
este total, e! S5O0 ocupa el 52.5 % y el SP el 16 % (Delarme v
col, %64). La frecuencia promedio en que ocurren estos estados
es de 107.2 veces para el SOl y 37 para el 5P (Sterman y col,
19645). La duracidn promedio reportada es de 5.6 minutos para el
0L, 5.4 minutos para el SP y 3.8 ainutos para la wvigilis
(Delorme y col, 19&4)
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FIGURA 1| Representaciodn electrografica y conductual

del ciclo suefio-vigilia del gato.



COMPONENTES ANATOMICOS Y BIOQUIMICOS DEL SUENO

Las bases de 1os mecanismpos neurofisioldgicos del suedo
surgieron con los estudios de FPieron en 1913 (en Borbely y
Tobler, 1989) quienes reportaron el efecto hipnotdxico de fluidoas
raquideos causado por acumulacidn de productos metabdlicos y
neurohumorales del suefos mientras que von Economo en 1930 (en
Nauta, 19446) reportd que 1os enfermos de encefalitis letéargica
con insomnio persistente presentaban lesiones en el drea del
hipotdlamo anterior, mientras que las lesiones del drea posterior
det  hipotdlamo caracterizaban o los pacientes somnolientos. Estos
hallazgos fueron confirmados experimentalmente por Sterman vy
Clemente (1962), Nauta (1946) vy Herndndez—-Peon y colaboradores
(1963). Por otra parte, Bremer (1935a, 1935h) cbservé gue la
seccidn tallo-medular en los gatos (encéfale isolé) producfa
oscilaciones electrogrificas sincrdnicas corticales,
interrumpidas por breves periodos de alerta (Figura 28), mientras
que en la secci én mesodiencefitica {cerveau isolé) las
oscilaciones siempre eran sincrdnicas (Figura 2B}, Con estas
observaciones, Bremer dedujo que los mecanismos reguladores del
suefio y 1a vigilia se localizan en el tallp cerebral.

Debido a que en el suefio y 1a vigilia participa un sistema muy
complejo, se carece aln de una teoria que integre los mecanismos

que intervienen en su génesis y regulacidn,
a) VIGILIA

La estimulacidn con alta frecuencia (100 a 300 Hz} de la FR
mesencefdlica y de los nlcleos de proyeccion inespec{fica del
talamo, produce desincronizacién de las oscilaciones
electrogrificas corticales y despierta a un animal dormido o
anestesiado; mientras que, la lesidn de 1la FR mesencefdlica

suprime a la desincronizacidn (Moruzzi y Magoun, 1949;



CORTEZA CEREBRAL

CEREBELO

FIGURA 2 Representacién sagital del tallo cerebral del gato. A)
"encéfale isold", B) "cerveau isols", C) seccidn rostropontina vy
D) seccidn medio pontina pretrigeminal.



Villablanca y Salinas Ceballos, §972). Moruzzi y Magoun (1949)
sugirieron el concepto de sistema reticular activador ascendente
para denominar a la influencia activadora ascendente que estimuls
a la corteza induciendo desincronizacidn y la reaccién de
despertar.,

Debe hacerse notar que 1o reaccidn de despertar y la
desincronizacién de 1las oscilaciones electrogrdficas no siempre
coexisten. La estimulacidn sensorial puede producir despertar sin
oscilaciones desincronizantes con la lesidn del tegmento
mesencefdlico (Jouvet, 1962; Batini y coi, 1959)

Por otro lado, se ha reportado gque la lesidn de la parte dorsal
del niiclro reticularis pontis oralis, suprime la sparicidn de las
mani festaciones electrogrdficas y conductuales correspondientes a
la vigila, por lo cual se ha sugerido gque este nicleo participe
en la regulacidn de este estado (Jouvet, 19623
Camacho-Evangelista y Reinoso-Suarez, 19464).

Las investigaciones realizadas con &l propdsito de conocer la
relacidén entre los diferentes neurcotransmisores y la vigilia han
establecido que la administracidn de noradrenalina y acetilecolina
en el sistema activador reticular ascendente, inducen
desincronizacidn y reaccién de despertar (Herndndez-Pedn y col,
1963; Cordeau y col, 1963}.

b) SUEND DE ONDAS LENTAS

La eliminacidn de 1a influencia bulbar en el encéfalo asi como
la 1lesidn del ndcleo del tracto solitario y del drea predptica
suprimen las manifestaciones electrogrdficas y conductuales
correspondientes al SO0L; mientras que la estimulacicdn a bajas
frecuencias del nidcleo del tracto solitario y del drea predptica
inducen 1a aparicidn de oscilaciones electrogrdficas sincronicas
y ondas lentas en la corteza (Magnes vy col, 1961; Cordeau y
Mancia, 1959; Bonvallet vy Allen, 1943; McGinty y Sterman, 1968;
Sterman y Clemente, 1962); ademds, las descargas de las neuronas
del drea predptica se incrementa durante 1 SOL (Ogawa vy
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Kamamura, 1988).

El registro de las oscilaciones electrogrificas sincrénicas del
S0L es idéntico cuando se obtiene simultaneamente en la corteza y
en el +t3lamo (Pefialoza-Rojas y col, 196413 asi mismo, 1la
estimulacidn taldmica induce la aparicidén de las oscilaciones
electrogrificas sincrdnicas corticales correspondientes al SOL
(Heses y col, 1953). Por otro lado, 1la ablacidn total de la
corteza cuprime la manifestacibn de husos de suefio y ondas lentas
en el tdlamo (Jouvet, 1962); mientras que la talamotomfa o la
lesidn  del nicleo dorso-medial taldmico, inducen tanto 1la
desaparicidn de las ondas lentas en 1la corteza como de las
mani festaciones conductuvales caracteristicas del SOL en el gato
(Villablanca vy Salinas-Ceballos, 1972; Marini y col, 1988). Se ha
demostrado que las oscilaciones electrogrédficas sincrénicas del
tilamo, tienen la influencia de la actividad originada en el
bulbo (Ronvellet y Bloch, 19613 Moruzzi, 1963); sin embargo,
actualmente se desconoce el mecanismo por el cuadl se regula la
participacidn de estas estructuras para la generacidn del SOL.

Jouvet (19469) propusoc una relacidn directa entre ia lesidn de
los ndcleos serotoningrgicos del rafé con la disminucidn del SOL:
sin embargo, la administracidn del L-S-hidroxitriptofano
(precursor directo de la serotonina) no produce efectos
significativos en el SOL (Polc y col, 1979). Por otro lado, las
descargas de 13s neuronas del rafé son menores durante el SOL que
durante la vigilia: McGinty y Harper (1976) y Lydic vy
colaboradores (1987), demostraron que esas descargas contribuyen
al mantenimiento de la vigilia,

c) GUEND PARADOJICO

Se ha reportado que las diferentes manifestaciones del SP se
interrumpen con . la seccidn del puente anterior (Figuras 2B y 2C)
{Batini y col, 1958; Rossi y col, 1963; Jouvet, 1962, 1979). As{
mismo, la estimulacidén especffica del tegmento mesencefdlico, el
locus coeruleus (LC), el ndcleo reticularis pontis caudalis y el



campo pontino gigantocelular, inducen 1la aparicidn de los
aspectos electrogrdficos vy conductuales del SP. siempre y cuando
se efectde durante el SOL (Rossi vy col, 1961: Vanni-Mercier vy
col, 19893 Jones, 1979). Por lo tanto, se sugiere que la regidn
encefalica implicada en la desincronizacidn cortical del SP, esta
comprendida entre el puente anterior y el mesencéfalo posterior.

Duirante el SP las oscilaciones electrogridficas manifiestan dos
aspectos bdsicos: el tdnico v el {dsico (Moruzzi, 1964)

ASPECTOS TONWICOS: Ademas de 1la desincronizacidn cortical,
tonicamente ce observan durante el SP el ritmo theta hipocdmpico
y la atonia muscular,

La lesidn del septum y del tegmento pontino dorsal, suprimen la
aparicion del ritmo theta durante el SPF; mientras que 1la
estimulacidn del LC. peri-LC alfa, y de la FR bulbar, facilitan
su aparigidn (Jouvet, 1962; Vannt-Mercier y col, 1589).

For otro lado. la lesidn del bulbo medial, del nicleo
reticularis pontis caudalis vy del tegmento pontino dorsal,
inhiben 1a atonfa wmuscular durante el &P, aientras que la
estimulacidn de 1la FR ventral al peri-LC alfa, induce atonia aln
en wvigilia (Jouvet, 1962; Schenkel y Siegel, 198%9; Vanni-Mercier
y col, 198%9).

ASPECTOS FASICOS: Los aspectos fdsicos mas evidentes del SpP
gon los MOR y los potenciales PGO.

La ablacidn de 1la corteza occipital dectementa la cantidad de
MOR durante el SP, mientras que 1a lesidn de la corteza frontal,
asi como la cerebelectomia totol, praducen aumento en la densidad
y amplitud de los MDR (Jouvet, 19&2: PFaz y col, 19R85).

Por otro lado, los potenciales FGO se puede suprimir 3l lesionar
el teamento pontine 1lateral, vy se manifiestan cuando cesan las
descarqas de )as neuronas del nucleo raté dorssl, o al estimular
colindrgicamente al campo  tegmental giganto y magnocelular as{
comn al peri-LC alfa (Lydic v col, 1987; Jouvet, 19471
Vanni-Mercier y col, 1989).

Los estudios encaminados con el propdsito de conocer los

mecanismos neuroquimicos que intervienen en el 5P, indican que la



inhibicidn del catabolismo de las monoaminas, catecolaminas y
serotonina, s aceticolina asi comn de 13 thormona del
crecimiento, impiden ia aparicidn del B8P (Jouvet, 19693
Vanni~Mereier vy col, 19893 Pastel y Fernstrom. 19A7; Takahashi y
col, 1948; Sassin y col, 19&9); mientras gue su administracidn lo
incrementa en forma proporcional & las dosis suministradas

(Drucker-Colin y col. $1%75; Jouvet, 1969). Por otro lado, la
somstastatine y el polipsptido intestinal vascartivo han sido
referidos por sS4 efecto generador de SP (Danguir, 19863
Prospéro-Barcis y col, 19846,

Como hemos visto, el suefo &5 susceptible de ser modificado por
diferentes sustancias gue incluyen algunas no identificadas
provenientes del liguido cefalorragquides, Sin embargo, se ha
propussto que estas sustancias mantienen un mecanismo en comtn
relacionade can cambios en 1os niveles de excitsbilidad neuronal
gel tallo cerebral (Druker~Colin y Prospéro-~Garcia, 1990).

d? ABENTES QUE AFECTAN AL SUERD

Se ha postuladp gue 1a administracibn de farmacos asi como la
inhalacidn de solveailes industrisies modificen 31 suefia, pera
aungue los efectos centrales s reconocen, la evidencia
experimentsl en 1s notursleza intrinseca del suefio es limitsds.

ia administracidn de antidepresivos tricfelicos,
anticonvulsjvantes, benzodiacepinas, berbitdeicas, psicotrdpicos,
hipndticos, asi como e1 litia y el etanol tienea como efecto la
disminucidn del! SF, michas veces sin alterar a la vigilia o al
0L  (Kay y col, 1972, 1976; FPolr y col, 197%9; Ferndndez-Guardiola
y col. $972¢ Contreres y col, 1978ar. Se sugiere que estas
sustancias pueden participsar en el metabolismo® de la serotonina y
notradrenaling, pues inducen el mismo efecto supresor de SF que
los inhibidores de las monoami no~oxidasas ¥y  precursores
serotanindrgicas (Jouvet, 1956F3 Polc y coal, 19793,

For otro lado se ha postulado que la ichelacidpn crdnica de

nitrdgena, toluena, tiner, metanol o Lidxido de carbona, induce

(7]



alteraciones neuropsicoldgicas. L3 evolucign de estas
alteraciones se inicia conductualmente con euforia caracterizada
por oscilaciones electrograficas corticales desincronizadas y i1s
ausencia de suefop; posteriormente se presenta un estada de
depreasidn motora, somnoelencia persistente Yy ascilaciones
electrogrificas sincrdnicas (laszy vy Sarkadi, 1990; Mergirian y
col, 19803 Gastaut y col, 1961 Arito y col, 1988a, 1988h;
Cantreras vy cal, 1378b: Kira y col, 1988).

Pgcos agentes cantaminantes del sire han sido estudiados en
relacidgn con el sistema nervigso central. El mondxido de carbono
produce los aismos efectos newrotdxicos que la hipdxia, inciusa
danos cerebrales irreversibles (Flaa, 1987; Thorpy, 19%0). El
ozonn también produce transtornas neurotdxicos que serdn
descritas a continuscidn, sin embargo, como en el caso del
mondxida de carbaono, no se han reportado altersciones del susio
producido por su  inbalacidn aunque sea un agente neurotdxico
(USEPA 1986, 1988)

2. Ef. QZONG

El ozono es una moléculse consistente en tres 4dtomos de oxigeno:
s O
PARY

:0: :0:

+ -~

Como resultado de la presencia de seis electrones en uno de sus
Stomos, a1 ozono produce reaceiones electrofilicas; esto es, gue
remueve eaelectrones de otras moléculas o iones. El ozono es, de
hecha, una de Ios agentes oxidantes mAs reactivos de 1la
naturalera. Las propiedades fisicas del orono se condenssn en la
tatila I,

F1 o2ono s2 genera en 1s estratdsfera donde forwa 1o "“caps de
ozono", entre 15,000 a 30,000 metros sobre el nivel del mar,
mediante la siguiente reaccidn:

3 0, (gas) + &8 kcal -~--=> 2 G 3 (gas)
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Qguido)eseseevaisnessanibvosas
FORMULA DUIMICA. »iuevrenionsin
FESD MOLECULAR. .« eevssnessssas
PUNTD DF FUSION.......% 192.7+/-0.2°C
PUNTO DE EBULLICIDN.cescsan v sesenvsa=~i11.9+/-0.3°C
GRAVEDAD ESFPECIFICA EN EL AIRE... .......1.658
SOLUBILIDAD A O°C .

{(Volumen de ozono & 0°C y | atm}......0.494 ml1/7100 m)1 de agua
FACTOR DE CONVERSION

(A 0°C, 3 atm}... +e. 1 ppm= 2141 pg/m3

(A 25°C, 1 atM)uesansscerncrasssevsasad Ppm= 1962 Jug/m3
POTENCIAL STANDARD...ccceesessansecnseset 2,07 volts

TABl.A 1. Propiedades fisicas del ozono. Tomado de Bravo y
tol aboradores, 1988,



Las potentes fuentes de ensrgfa como la eléctrica y la radiante
de alto poder, presentes en este estrsto atmosférico, pueden
explicar la produccidn de grandes cantidades de ozono. Bin
emhargo, en le tropdstera (0 a 11,000 metros sohre el nivel del
mar), el ozono no se produce como en la estratdsfera, debido a la
poca cantidad de luz ultravioleta que logra pasar a través de la
capa de ozonon., £l ozono troposfédrico se genera a partir de un
cicle compleja de reacciaones donde intervienen los hidrocarburos
reactivas (NMHC) vy los dxidos de nitrdgeno (NOx), ambos emitidos
principalmente por combustidn de gasolinss (Figura 3) que incluye
ademds muchos factores como la intensidad vy el espéctra de la luz
solar, las condiciones metereologicas y 1a concentracidn de los
precursores del orxono en el aire ambiental. Normalmente, la
descomposicidn  del ozeono al oxigeno es muy lenta, pero su
velacidad crece con rapidez al ascender 1a temperatura, o en
presencia de un catalizador (USERPA, 19856).

EFECTOS BIOLOGICOS DEL OZONO

Los efectos toxicos del ozono en los seres vivos se atribuyen a
[0} alta capacidad oxidante (USEPA, 1986). Menzel (1970) vy
Baldstein y colasboradores (1969}, postularon gue el orono libera
radicales en el organisme gue directa o indirectamente modifican
1a configuracidn molecular da las protefnas (Menzel y Wash, 1971;
Scheel y col, 19593 Rasmussen y Bhalla, 1%89) y, por atro lado,
pravocan la peroxidacidn de 1los lipidos (Goldstein y Balchum,
19673 Shelley vy col, 1989}, gue alteran la permeabilidad de la
membrana citoplasmdtica y producen cambios en la respuesta
celular (Koren y col, 1989; Boatman y col, 1974; Ryer-Powder y
col, 19883 Xintaras y col, 1974).
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FIGURA T Diagrama de la generacidn del ozono troposfeérico. El
ciclo se inicia cuando la radiacidn ultravioleta (3,000 a 4,000
A°®) fotoliza al bidxido de nitrdgeno y forma mondxido de
nitrdgeno y oxfgeno atdmico. Este Atomo reacciona con la molécula
de oxigeno atmosférico y produce el ozono. El  bidxido de
nitrdgeno y ox{geno molecular son generados por la reaccidn del
mondxido de nitrdgeno y el ozono. La presencia de hidrocarburos
reactivos en la atmosfera induce una reaccidn mis intensa que
provoca que los niveles de ozono se incrementen
considerablemente, (Tomado de Brave y col, 1788)



A continuacidn se presenta una revisién de los principales
efectos bioldgicos producidos gpor la inhalacidn de ozono en los
mami feros.

a) EFECTO SOBRE LAS VIAS RESPIRATORIAS

La velocidad y magnitud de las respuestas murfufislolégicns_
producidas por 1a inhalacidn del ozeno dependen de 1lsa
concentracidn administrada; as{ mismo, las reacciones téxicas
pueden diferir de una manera cualitativa segiin dure 1la
exposicidn. Una sola exposicidn, o las exposiciones miltiples que
ocurren durante uno o dos dias, representa una exposicidn aguda.
Las exposiciones miltiples gue prosiguen durante un per{iodo més
prolongado representa una exposicidn crdnicas

EXPOSICION CRONICA: Se ha reportado que la inhalacidén de 0.25 a
1.5 ppm de ozono produce alteraciones en la organizacién de las
inclusiones citoplasmiticas, necrdsis, devastacidn ciliar e
incremento en las funciones mucociliares del tejido apical del
tracto respiratorio (Bhalla y col, {988; Rasmussen y Bhalla,
198%9; :Nikula y col, 1988; Foster vy col, 1987; Boatman y col,
1974; Reiser y col, 1987)., También se ha encontrado infiltracion
de albumina, ensindfilos, neutrdfilos 13 leucoci tos
pol imorfonuclearesy as{ como proliferacidn de macrdfagos y
depositacién irreversible de cnldgena en los alveolos pulmonares
{Bascom y col, 19903 Koren y col, 1989; Barry y col, 1988). Con
estas concentraciones de ozono también se ha reportedo lisis de
eritrocitos y rompimiento del endotelio alveolar en los capilares
alveolares (Boatman y col, 1974; Watanabe y col, 1973), Sin
embargo, no se modifica la oxigenacion arterial en humanos y en
ratas, aunque si disminuye la presidn sanguinea, la cespacidad de
difusidn y la presicon parcial del bidxido de carbono lo que
provoca bradicdrdia y arritmia (Linn y col, 1979; Watanabe y col,
19743 Tepper y col, 1990; Arito y col, 1990).
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EXFPOSICION AGUDA: La exposicion a concentraciones mayores de
1.8 ppm de ozxono induce edema con infiltracidn de linfocitos,
células epiteliales y antioxidantes como el glutation y 1la
superdxido dismutasa en las vias respiratorias (Hiroshima y col,
1987; Tepper y col, 1989; Aizawa y col, 1?85). En los pneumocitos
tipn 1, se incrementa considerablemente la cantidad de vacuoleas,
producto de la acumulacion masiva de lactato deshidrogenasa y
proteinas infiltradas, que, sunado a le inhibicidn de 1a
produccidn de fosfatidilcolina, resulta en una devastacidn del
factor surfactante alvenlar (Shelley y col, 198%; Aizawa y col,
1983; Basset y col, 1988; Hiroshima y col, 19873 van bree y col,
1987 . La regeneracidn del tejido pulmonar se presenta entre 24 y
96 haras despues de iniciada la exposicidn, aungue los efectos
mds drdsticns de 1a inhalacidn de ozono se registran a las 48
horas de exposicidn y st magnitud depende de la concentracidn
utilizeda (Shatley vy col, 1928%9; Hiroshima y col, 1987; Horvath y
col, 19813 Schonfeld y col, 19893 Farrell y col, 1979 Arito y
col, 1990).

b) EFECTO S0BRE LAS FUNCIONES RESPIRATORIAS

Se ha determinado dque la inhalacidn de 0.12 a 0.5 ppm de ozono
disminuye el volumen de expiracion forzada en | segundo, la
capacidad vital forzada, la tasa de flujo expiratorio forzado, la
capacidad inspiratoria, la resistencia pulmonar, y 18 frecvencia
respiratoria. Estos efectos han sido observados tanto en nifos
como en adultos, independientemente de)l sexo y de la forma de
inhalacicn (oral o nasal) (Spektor y col, 1988ai Folinsber vy col,
19773 Farrell y col, 1%79; Hazucha, 1987; Gliner y co), 1983;
Hynes y col, 1988; Linn y col, 1988; Horvath y col, 198%). Sin
emhargoe, e} ejercicio puede incrementar la magnitud de dstas
alteraciones, aungue los individuos que se ejercitan
periddicamente son 1los menons afectados (McDonnell y col, 1983;
Spektor y col, 1988b). Por otro lado, se ha demostrado que las
concentraciones por arriba de D.18 ppm acentian los efectos antes
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referidos dependiendo de 1a estacidn del afo (Linn y col, 1988;
McDonnell y col, 1985, 1983; Schonfeld y col, 198%9).

La administracidn de ©0.26 a 1.0 ppm de ozone durante { hora en
gatos, ratas vy perros, induce incremento de 1la frecuencia
respirataria, la resistencia pulmonar y aumenta el tiempo de
expiracidcn e inspiracidn respiratoria (Watanabe y col, 1973;
Tepper y col, 1990; Lee y col, 1979).

Se ha reportado que los efectos del ozono se pueden atenuar con
1la pre—-exposicidn 3 bajas concentraciones. Asi, la inhalacidn
frecuente de ozono ambiental (0.12 ppm) reduce la respuesta
inducida por 1la inhalacign de ©.18 ppm de ozono {Linn vy col,
198A). 5in embargo la pre-exposicidn a 0.2 ppm de ozono por 2
horas vy durante 3 dias, no altera la respuesta de las funciones
pulmonares con 0.5 ppm de ozono (Gliner y col, 1983).

Por otro lado, la exposicidn continua de 0.35 a 0.5 ppm de ozono
en humanns y en ratas durante 5 dias, acentia el decremento de
Jas funciones pulmoneres principalmente en el segundo dia de
exposicidn (Tepper vy col, 1989; Schonfeld y col, 1989; Farrell y
cnl, 197%: Horvath y cel, 1981).

c) EFECTOS SOBRE Ei. 3ISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

La inhalacidn de oconn facilita la constriccidn bronguial
inducida por inhalacidn de acetilcolina, histamina, serotonia vy
KC1 hasta ©§ dias después de la exposicidn (Holtzman y col, 1983
Sin embargo, se desconoce el mecanismo por el cudl el ozono
produce este efecto. Por un lado Jones y colaboradores (1988),
sugieren que la constriccidn bronquial es resultado de 1la
inhibicidn del factor relajante del misculo liso derivado del
epitelin que produce la inhalacidn de pzono; mientras que Aizawa

Y col ahoradores 19gs), indicen gue dwante la respuests
inflamatoria pulmonar, se produce gran cantijdad de
prostaglandinas capaces de afectar a 1las neuronas

post~ganglionares parasimpdticas (Jones y ecol, 1987). For su
parte, ' Beckett v colaboradores (eaes), vepottoan que la

5]
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constriceicon bronguial se facilita aldn en ausencia de células
inflamatorias. FPor ultimo, también se ha sugerido que 1la
facilitecidn de la constriccidn bronquial se realice mediante la
estimulacidn directa del ozono en los receptores colinérqgicos
nicotinicos (Tepper y Weiss, 1986; 0’Byrne y col, 1988; Beckett y
col, 1989).

Se ha reportado que una concentracidn de 0.5 ppm de ozono
produce el reflejo de la taguipnea (jadeo) mediante 1la
estimulacion directa el nervio vago (Tepper y Weiss, 19863 lLee y
col, 1979); vy por otro lado, S ppm de ozono durante §{ a 3 horas
{facilita la respuesta del nervio trigémino al alcohol amilico
{(Kulle y Cooper, 1975).

d) EFECTOS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Diversos estudios sugieren que el ozono en una agente tdxico del
sistema nervioso central:

Trams y colaboredores (1972) reportaron que 1| ppm de ozono
durante 7 a 24 horas/dia por 1B meses, induce disminucidn de la
noradrenalina, adrenalina y catecol-o-metiltransferassa de 1la
corteza cerebral de perros; mientras gue, Skillen y colaboradores
(1961) repottan que la inhalacidn de & ppm de ozono durante 4
horas disminuye la cantidad de serotonina cerebral en ratas
anestesiesdas. Ademds, se ha observado que 1la actividad de lo
monnamina-oxidasa cerebral se incrementa entre las primeras 8 a
16 horas de exposicidn, pero a las 24 haras decremece
significativamente (Trams y col, 1972). Por otro lado se ha
reportado que la inhalacidn de 0.3 a 0.8 ppm de ozono inhibe la
actividad de acetilcolinestarasa cerebral en ratas (Gordon y
col, 19813 P’an y Jergier, 1970).

La exposicidn de 0.5 a 1.0 ppm de ozono durante { hora retarda
13 respuesta inducida por estimulacidn fdtica en el coifculo
superior y la corteza occipital de la rata (Xintaras y col,
194b) .

£l efecto del ozono en las funciones integrativas del sistema
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nervioso central ha sido sugerido principalmente con base en
diferentes manifestaciones subjetivas (Schonfeld y col, 19893
Folinshee y col, 1977; Farrell y col, 197%9). As{, 1a inhalacicn
cronica de ozono en ratas altera la conducta operante
condicionada Yy disminuye 1a actividad motora de manera
proporcional a las dosis suministradas (0.25 a 2.0 ppm),
principalmente en 1la noche (Weiss y col, 19813 Tepper y Weiss,

19843 Tepper vy col, 1982; Hiroshima y col, 1987; Tepper vy col,
1985); mientras que, Tepper y Wood (1985) reportan que 0.5-24 ppm
de ezano produce efectos irritantes gque inducen conducta de
escape en ratanes.

Por otra lado Hore y Gibson (1968), reportan que ls inhalacidn
de 0.2 ppm de ozono en estudiantes universitarios de los Estados
Unidos no induce modificaciones significativas en 1a respuesta a
pruebas de inteligencia realizados por los investigadores. Por
Gltimo Arito y colaboradores (1990) indican que 1o exposicidn de
0.1 y 0.2 ppm de ozono no induce cambios significativos en la
cantidad de vigilia, SOL y &P en 12 horas de registre
electroencefalografico diario durante S dias en ratas.

22



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha reportado gue la administracicon de diversas sustancias
referidas por sus efectos tokicos sobre el sistema nervioso
central inducen alteraciones del suefo; tambigén se han reportado
alteraciones en 18 neurotransmision, en 1a conducta operante
condicionada y en la actividad motora de perros y ratas expuestas
al ozono (Contreras y col, 1978a: Arito y col, 1988Bs; Trams y
col, 19723 Skillen y col, 19613 Tepper y col, 1982, 1985; Tepper
y Weiss, 198643 Gordon vy col, 19815 F’an y Jergier, 1970). Estas
antecedentes sugieren que el ozono actda como agente tdxico del
sistema nervioso central; sin embargo, la administracidn de ddsis
bajas de este contaminante no modifica la arquitectura del suefo
en la rata (Arito y col, 19%0).

En el presente trabajo se valorara el efecto de la evposicidn de
ozono en el sueho de los gatos, un vertebrado ampliamente
utilizado en estudios de sueno, medi ante el registro
electrogncefalogrifico de 24 horas, con di ferentes
concentraciones de ozono comunmente referidas pot su toxicidad

sobre el sistema nervioso central.
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HIPOTESIS

Si el ozono es capaz de alterar la bioguimica intrinseca del
cerebro Yy este tipo de alteraciones, modifican sl ciclo
suefio-vigilia; entonces el ozono podria provocar alteraciones del

suehio.
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OBJETIVOS

Valorar el efecte del ozone en el ciclo suefo-vigilia de los
gatos durante 24 horas de inhalacidn continua.

Conacer el efecta del DzONRD sobre el suefia en  tres
concentraciones diferentes: 0.5, 1.0 v 1.5 ppm.

Determinar la evalucidn de estos efectos mediante la

fragmentacidén temporal de la exposicicn, con intervalos de 8

horas.

25



METODOS
IMPLANTACION DE ELECTRODOS

Se utilizaron como sujetos de experimentacion 3 gatos machos
adultos, con pesos entre 3 y 4 Kg. Mediante anestesia general (30
mg/Kg iv de pentobarbital sddico) cada animal fué fijado al
aparato estereotaxico por medio de dos barras introducidas en los
conductos auditivos externos y barras de fijacién facial. Después
de la asepsia de la cabeza, se realizd upa incision de
aproximademente 7 cm en direccion antero-posterior 8 través de 1la
regiébn parietal, se retiro el misculo fascia epicraneal y el
periostio. Fosteriormente se realizd una trepanacidén en el crineo
para introducir electrodos bipolares de acero inoxidable con
cubierta de teflén, pars el registro de la actividad eléctrica en
las siguientes estructuras: corteza postsigmoidea derecha,
hipocampe ventral izquierdo y niUcleo geniculade lasteral derecho.
La 1localizacion de estas estructuras fue mediante la utilizacidn
del atlas estereotaxico de Snider y Niemer (1961). Para el
estudio de 1a actividad eléctrica del hipocampo, los electrodos
fueron dirigides a B mm por delante de la linea interaural y a 4
mn por abajo de este plano, asf{ como a 11 mm hacia 1a izquierda
del plano sagitaly mientras que para el nicleo geniculado
lateral, 1los electrodos fueron colocados a 4.5 mm por delante de
la linea interaural y 3.5 om por arriba de este plano, asi como a
10.5 mm hacia 1la derecha del plano sagital. Ademds se colocaron
electrodos en 1los bordes nasal y temporal del arco superciliar
derecho para el registro de los movimientos oculares, asi como
electrodos insertados en el misculo de la nuca para el registro
de la actividad electromiogrifica. Se utilizd un tornillo i jado
al crineo como electrodo indiferente (Figuwra 4).

Los electrodos fueron soldados a un conector multiple de
referencia Y fijados a1 crdneo mediante cemento acrilico.
Finalmente, se suturo la ipcisidn quirdrgica y se aplico
penicilina bencetscinica {1,200, 000 u im) como medida
profilactica.
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FIGURA 4 Diagrama del arreglo de electrodos en el crdneo del

gato. 1. Electrodo bipolar en 1la corteza sensitivo-motoraz 2.
Electrodo en el arco superciliar para el
movimientos oculares; 3.
hipocempo ventralj;

geniculado laterals

registro de los
Electrodo bipnlan concéntrico en el
4, Electrodo bipolar concentrico en el cuerpo

5. Electrodo indiferente derivado a tierra y
&. Electrodo del masculo de la nuca.
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REGISTRO POLISOMNOGRAFICO

Transcurrido un perfodo de recuperacidn post-operatorio de 15
dias, los gatos fueron habituados durante 4 dias a una camara de
observacidn sono-amortiguada (BOx&0260 cm) en donde se llevaron a
cabo 1os registros polisomnograficos, La cdmara cuenta con un
dispositivo que conecta los electrodos & un poligrafo Grass 78D,
que permitid la libertad de movimientos del gato. Estos animales
disponian dentro de Ja cdmare de aire depurado de contaminantes
(5 L/min), alimentos, agua Yy una caja de arena. En estas
condiciones, pars cada gato se efectuaron un winimo de dos
registros pnlisumnngré{icos control. Fosteriormente, cada gato
fué expuesto durante 24 horas continuas a 0.5, 1.0 y 1.5 ppm de
ozono respectivamente con intervalos de 15 dias; simultdneo a
esta exposicidn se registraba 1a actividad polisomnogréfica del
gato. De esta manera, los experimentos se iniciaban de las 10:00
hrs am y terminaban a las 10:00 hrs am, del dia siguiente. Antes
de empezar y al terminar el experimento, se determinaba la

temperatura y 1a concentracidn de ozono en la cédmara.
GEMNERACIONMN Y MEDICICON DEL OZOND

Al  aire libre de contaminantes se le agregd ozono generado en el
laboratorioc mediante el TRIDZON P-15, un aparato que genera ozono
por descargs de energis eldctrica entre dos electrodos. Las
concentraciones elegidas para nuestras condiciones experimetales
fueron reguladas a partir de llaves de paso conectadas a un
extractor de aire; esto facilito la circulacidn de las particulas
de ozono que se encontraban en 13 cdmara que se distribuian
conforme al flujo de aire, Transcurrido un periodo de
aproximadamente 1.5 horas se obtuvo una concentracion interna
estable de 0.5, 1.0 o 1.5 ppm de ozonpo para las diferentes
pruebas.

t.a concentracidon de ozono en la camara de registro se determing
con el “método de iodometrfa. E! métode fue desarrollado por
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Littman Yy Benoliel en 1953 y modificado por Tokiwa y
colahoradores en 1972 (en USEPA, 1984). Este método consiste en
el burbujeo de aire a una solucidn al 10% de KI con una
resolucidn de 0.01 ppm de ozuno. Para 1a cuantificacidn de ozono
se utilizaron las siguientes soluciones (Operation and servise
manual for mecanical series 1100, 19763 USEFA, 1986)

1. Solucién absorbente:

Fn un litro de agua destilads se disolvieron 13.6 g de fosfato
didcido de potasio, 35.8 gr de fosfato de sodio dodecahidratado y
10,0 0r de ioduro de potasio. El pH de 1a solucidn se mantuvo en
6.8 +/—- 0.2. La solucion permanece estable por varias semanas si
sp almacena en un frasco smhar y en refrigeracicn.

2. Solucion estander de tridxido de arseénico (0.05 N):

En 25 ml de hidroxido de sodic 1| N se disolvieron mediante bafio
de vapor, 2.4 gr de tridxido de arsénico (previamente calentada a
105 °C durante | hota), Fosteriormente, se aford }a solucich a 1
litro con la adicidn lenta de acido sulfurico 1 M. El pH de la
solucion se mantuvo en 6.8 +/—- 0.2,

3. Solucion indicadora de almidon (0.2 %):

Fn X ml de agua se disolvieron 0.4 gr de reactivo de almiddn
(Beaker) y 2.0 mgr de ioduro de mercurio. Fosteriormente se le
adiciond lentamente a la solucidn 200 ml de agua hirviendo. Se
signid hirviendo hasta que 1la solucicon quedo transldecida. Se
almacend en un frasco ambar y en un lugar oscuro,

4. Solucidn estandar de yndo (0.05 N):

En 10 ml de oagua destilada se disolvieron 5.0 gr de ioduro de
potasio y 3.2 gr de iodo resublimade. Se aford esta solucicn a
%00 ml con aguas destilada.

a) ESTANDARIZACION
A 20 ml de solucign estsndar de krideido de arsenico (solucion
2) se le agregd 1| ml de acido sulfirico (1:10), 2 gr de

bicarbonato de sodio y 5 ml de solucidn indicadora de almiddn

(solucidn 3). Una wvez disuelto, se titulo mediante la solucion
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estandar de yodo (solucidn &) y se mantuvo en agitacidn hasta que
cambio  al color azul por 30 segundos. Con e1 resultado de 1a
titulacion se pudo obtener la normalidad del yodo:

20 ml % 0.05
1. Nermalidad del yodo S—-———=—=—a—e——
z
donde:
20 ml = cantidad de troxido de arsenico utilizado en la
titulacian,
0.05 = Normalidad del tridxido de arsénico.

z = ml de yodo utilizado en la titulacion.

b

CURVA DE CALIBRACION

Pora realizar la curva de calibrocidn se aford § ml de solucidn
estandar de vyodo (solucidn 4) a 100 ml con solucidn absorbente
(solucidn 1). Inmediatamente despu€s se tomaron de esta selucidn
0.5, 1.0, 2.0, 3.0y 4.0 ml respectivamente y se aforaron a 25 m}
con solucion absorbente. Se determing inmediatamente la
asbsorbancia de estas soluciones a 352 nm {se usd como blanco a 1a
solucion absorbentel f.as soluciones fueron preparadas
individualmente y lefidas a intervalos de 3 minutos cada una. Con
los datos obtenidos se pudo graficar la absorbancis contra los
microgramos de ozono:

I1. Microgramos de ozono - N (96) V

donde:

N = Normalidad del yodo (ver I) (miljiequivalentes/mil).

V = Vplumen de solucidn estandar de yodo (0.5, 1.0, 2.0, 3.0 &
4.0 miy.

96= Factor de conversidn de miliequivalentes a microgramos.

Se obtuvo ademds la pendiente (m) y la ordenada de origen (b) de

esta grafica.
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c) MUESTRED:

La cantidad de ozono en 1a camara de registro se determing con
una bomba de muestreo (La motte chemical mod. ED) que inyecto el
aire (1 L/min) proveniente de 15 caja de registro a 10 ml de
solucian absorbente (solucion 1), durante 10 minutos (Figura 5).
Inmediatamente después se transfirid la solucidn expuesta a una
celda para determinar la absorbancia en los 352 nm, se utilizod
come blanco 13 solucicdn absorbente.

Para calcular la concentracidn de ozono en ppm se realizaron las

siguientes operaciones:

111, VUr = V x latm/P x T x 0.01
donde:
vr = Volumen de aire en las condiciones de referencia (m3).
v = Volumen del aire en las condiciones de muestreo

(1 L/min x 10 min = 10 ).

P = Presidn barométrica en las condiciones de muestreo
1 atm).
T = Temperatura en lss condiciones de muestreoc ( ).

0.001 = Convaersion de litros a m3.

donde:

X = Microgramos de ozono.

Absorbencia obtenida.

= Ordenada de origen de la curva de calibracidn.

3 O <
I

= Pendiente de la curva de calibracicn.
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POLIGRAFO

ESPECTROFOTOMET RO
Oyt 3Ki + HZO— ~Kiy+ 2 KOH +0,

352 nm

FIGURA S Diagrama del dispositivo disefado para el registro de la
actividad electroencefalografica del gato, durante la exposicion
al ozono, El generadoar de ozono inyecta el gas en una entrada
paralela a la administracidn del aire depurado de contaminantes.
Dentro de la caja se realizen las mediciones de oczono mediante el
métode de iodometrfa. Una vez estandarizada la concentracidn de
ozono, se conecta la senal electroencefalografica del gato al

poligrafo.
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X

V. ppm de ozono = -- % 0.00051
vr
donde:
X = Microgramos de ozono {(ver IV).
vr = Volumen de aire en las condiciones de referencia
(ver I1D1).

0.00051 = Factor de conversidn de Fgr/m3 a ppm.
EVALUACION DE RESULTADODS:

Los registros del suerio se calificaron de manera visual,
utilizando el siguiente criterio:

La vigilia se caracterizd por la presencia de oscilaciones
electrograficas desincronizadas de bajo voltaje en la corteza, la
presencia de tono muscular y actividad ocular asociada con
potenciales del ndcleo geniculado lateral.

El SOl. se caracterizo por la presencia de ondas lentas y husos
de alto voltaje en 1la corteza, mantenimiento o decremento del
tono muscular en relacidn a 1a vigilia, pocos movimientos
oculares, potenciales ocasionales del nicleo geniculado lateral y
ondas lentas en el hipocampo.

3] SP se caracterizd por la desincronizacidn del registro de la
corteza, la ausencia de voltaje del electromiograma, movimientos
ocul ares ripidos asociados a los potencisles del nuicleo
geniculado lateral y persistencia del ritmo theta del hipocampo.

El criteriec minimo para definir un cambio de estado fué que este
permaneciera por un periodo mayor de 10 segundos.

Una vez cuantificados los registros polisomnogrdficos de 24
horas se determind el porcentaje en minutos de la vigilia, el SOL
y el SP; la latencia en la apsricidn del primer episodioc del SP;
el nimero de episodios de vigilia, SOL y 5P y el promedio de la
duracidn de 1os episodios individuales de la vigilia, SOL y SP.
Posteriormente se observd la evolucidn de éste fencmeno mediante

la fragmentacién de las 24 horss en tres periodos de B. El primer



periodo comprendid de las 10:00 hrs am a2 1las 18 hrs pm, el
segundo periodo fue de las 1B:00 hrs pm a las 2100 hrs am y el
tercer periodo de las 2:00 hrs am a las 10 hrs am del dia
siguiente. Finalmente, se analizd el reqistro fragmentado en dos
periodos de 12 horas correspondientes al perfodo Juz (de las &:00
hrs am a las 18:00 hrs pm) y al perfodo osturidad (de las 18:00
hrs pm a las 6:00 hes am}

€1 andlisis estsdistico se realizd con 12 prueba paramétrica de
ANOVA para conocer la significancia de los resultados y una
comparacidn posterior mediante la prueba de Tukey para conocer
las diferencias entre grupos (ver Haber y Runyon, 1973).

34



RESUL.TADNS

Despues de haberse expuesto 24 horas al oczono, los gatos no
presentaron ninguna alteracidon fisica evidente, sin embargo la
inhalacitdn de 1.5 ppm de ozono les produjo depresidn de la
actividad motora y secreciones mucosas hislinas en la nariz.
Todas estas alteraciones desaparecieron aproximadamente 15
minutos despuds de que comenzaron a  inhalar aire depurado de
contaminantes.

La ruantificacidén de 1los registros electrogrsficos mostraraon
los siquientes resultados.

lLa exposicidn continua de 0.5, §.0 v 1.5 ppm de ozono durante 23
horas (Figura &)} no produce variationes significativas en los
porcentajes en minutos de la vigilia y el 50 en relacicn con Jos
valores control; no obstante, la exposicidn de 1.0 y 1.5 ppm de
ozonn  prodgujo un decrementn significativo (F= (3,14)1= 5,523 p <
8.01) de los parcentajes en minutes del SP.

La tatencia en la aparicidn del primer episodio de 5P durante la
expnsicicdn de Jas tres conceptraciones de oxonho experimentadas,
no mostrd ningquna wvariacian significativa en relacion con los
valores control registrados.

La Frecuencia de episndias de la vigilisa y el SOl durante 24
horas de expasicidni al ozono (Figura 7} na variaron
significativamente & comparscion con los valores controli sin
embargo, se observd que la exposicigh a 1.5 ppm de ozono indujo
un  decremento significative (p ¢ 0,08) de la frecusncia de
episadios del SF; no obstante, la duracion de los episodios de la
vigilia, el 80 y el 5F duranfte 24 horas {(Figura 8}, no moastraran
ninguna alteracidn significativa en relacion con los valores
control durante 1a exposicion de todas las concentraciones de
ozonn errperimentados.

la relacisn de los resultados vhtenidos en 24 horas de evposicidn

1.0 v 1.5 ppm de ozona =e muestran en 1a tabla 1L,



%o K2 sueiio onpas LEnTAs
60 —y ‘[] VIGILIA
I suERo ParaposICO

CONTROL 05 ppm O3 1.0ppm O3

1.5 ppm O3

FIBURA & Grdfica que representa el promedio de los porcentajes en
minutos de 1la wvigilia, el SOL y el SP durante 24 horas de
exposicion a 0 (tcontrol}), 0.5, 1.0 y 1.5 ppm de ozono.
Significancia del SP: p < 0.0t, % diferencia entre grupos: Tukey.
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FIGURA 7 Gradfica que representa la frecuencia promedio de los
episodios del SP durante 24 horas de exposicidn a O (control),
0.5, 1.0 y 1.5 ppm de ozono. Significancia: p < 0.01, %
di ferencia entre grupos: Tukey.
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FIGURA B OGrdfica que representa la durascicn promedio de los
epinodins de SP durante 24 horas de exposicidn a 0 (control),
0.5, 1.0 y- 1.5 ppm de ozono,
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CONTROL 0.5 ppm 1.0 ppm 1.5 ppm
n=9 n=3 n=3 n=3
X +/- DS % +s~ 08 X +/- DS X +/- DS

% VIG 33.2 2.7 30.7
% s0L S52.%9 2.5 55.2
% SP ™~ 13.5 0.2 14,0

4.3 31.3 2.6 34.7 7.1
3.2 57.3 o.8B 59.5 4.7
1.4 11.1  2.0% 5.6 2,6%

FE VIG 278.0 72.6 295.0 7.0 332.0 29.9 354.0 30.0
FE S0L 295.0 65.7 314.0 1.1 344.0 17.0 363.0 29.0
FE &P ~ 41,9 2.0 39.6 3.0 36,6 7.5 19.6 3.2x%

DE VIG 1.7 0.4 1.4 0.2 1.5 0.2 1.3 0.
DE sOL 2.7 o.8 2.5 0.08 2.4 0.1 2.3 0.3
DE &P 4.8 0.3 5.0 0.2 4.4 0.3 3.8 .

TABLA II Promedio de los porcentajes en minutos (%), frecuencia
de episodios (FE) y duracion de los episodios (DE) de la vigilia
(VIG), el SOL y el SP durante 24 horas de exposicidn al ozono. X=
media, DS= desviacidn estandar, n= nimero de dates. (~ p < 0.0f,
% diferencia entre grupos: Tukey).
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Un andlisis estadistico posterior de los resultados consistid
en la cuantificacicn fragmentada del registro polisomnogrdfico en
tres periodas consecutivos de B horas. Esto es, de las 10:00 hrs
am a las 18:00 hrs pm se considerd el primer periodo, de las
18:00 hrs pm a las 2:00 hrs am transcurrid el segundo periodo y
de las 2:00 hrs am a las 10:00 hrs pm del dia siguiente
transcurrid el tercer periodo.

Durante el primer periodo (Figura 9) se presentd un incremento
significativo (F= (3,14)= 3,34; p < 0,05) en los porcentajes en
minutos de 1a vigilia durante la exposicion de 0.5 y 1.5 ppm de
ozono Yy un decremento significativo (p < 0.01) de los porcentajes
en minutas del 8P en todas las concentracicnes de ozono
experimentadas. Fste incremento en los porcentajes en minutos de
la vigilia (Figura 10) sdlo se presentdé en el primer perfodo de 8
horas, pues en los ultimos dos periodos de 8 horas no mostraron
varjaciones significativas. Por otro lado, 1a inhalacidn de 1.5
ppm en el primer perindn de 8 horas (Figura 11) incrementa
significativamente (p < 0.05) la frecuencia de episodios de la
vigilia y e1 SOL a expensas de un decremento significativo (p <
0.01) en la dFrecuencia de episodios de SF observada con la
inhalacién de 0.5 y 1.5 ppm de ozono; no obstante, la duracidn
promedic de estos episodios ne manifiesta ninguna variacidn
significativa en relacidn con los valores control (Figura 12).

Durante el segundo pericdo (Figura 13), la expasicion a 1.5 ppm
de ozono produjo e1 incremento significativo (p < 0.05) de Jos
porcentsjes de S0l. en minutos vy el decremento significativo (p
<0.01) del porcentaje de SP en minutos en relacidn con sus
respectivos registros control. Fste decremento del porcentaje del
S0l en minutos sdlo se presentd en el segundo periodo de B horas
(Figura 14); sin embargo, e1 porcentaje del 8P en minutos (Figura
15) disminuyd significativamente durante 1los dos primeros
periodos de B8 horas c¢on 13 inhalacicn de (.5 ppm de ozonoj
mientras que, en el dltimo periodo de B8 horas no se registrd
ninguna variacidn significativa.
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FIGURA 7 Grafica gque representa el promedio de los porcentajes ep
minutos de 1la vigilia, el S0 y el 5P durante el primer perfodo
de B8 horas a © (control), ©.5, 1.0 y $.5 ppm de ozono.
Significancia del SP: p < 0.01, ¥ diferencia entre grupos: Tukey.
Significancia de la vigilia: p < 0,085, st diferencia entre

grupos: Tukey,
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FIGURA 10 Grifica gque repraesenta el promedio de los porcentajes

en minutos de l1a viailia durante los tres periodos fragmentadns
de B horas de expesitich a O (control), 0.5,

Qzono.

1.0 v 1.5 ppm de
Hotese el incremento sigmficativo del porcentaie promedio

en minutos de la vigilis durante el primer perfodo fde B horas.

Siguificancia:r p ¢ 0,05, % diferencio entre grupns: Tubey.
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FIGURA 11 Grdfica qQue representa el promedio de la frecuencia de
episodios en minutos de la vigilia, el SOL y el SP durante el
primer perfodo de B horas a O {control), 0.5, 1.0 y 1.5 ppm de
ozono. Significancia del SP: p < 0.01, 2t diferencia entre
grupos: Tukey. Significancia de 1la vigilia y SOL: p < 0.05, #
diferencia entre grupos: Tukey.
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FIGURA 12 GBrdfica que representa

la duracién promedio de los
episodios de la vigilia, ol

SOL v el 5P durante el primer perfodo
de B horas de exposicion a O {control), 0.5, 1.0 Y 1.5 ppm de
ozono,
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FIBURA 13 Grifica que representa el promedio de los porcentajes
de la vigilia, el SOL y el SP en minuteos durante el segundo
perioda de 8 horas a O (control}, 0.5, 1.0 y 1.5 ppm de ozono.
Significancia del SP: p < 0.01, %% diferencia entre grupost
Tukey. Significancis del SOL: p <& 0,05, * diferencia entre
grupos: Tuley.
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FIGURA 14 Grafica gque representa el promedio de 103 porcentajes

del SOL en minutos durante los tres per(odns fragmentados de B

horas de exposK:io’n a 0 lcontrol), 0.5, 1.0 y 1.5 ppm de ozono.
Notese el incremento significativo del porcentaje promedio en

minutos del soL durante el segundo per{udo de

8 horas.

significancia: p < 0.05, $ diferencia entre grupos: Tukey.
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FIGURA 15 Grifica que representa el promedio de los porcentajes
del SP en minutos durante los tres per{odos fragmentados de 8
horas de exposicion a 0 {control), 0.5, 1.0y 1.5 ppm de ozono.
Notese el decremento significativo durante el primer perfodo de 8
horas (significancia: ' p < 0.01, % diferencia entre grupos:
Tukey); as{ como el decremento significativo durante el segundo
perfoda de B horas (Gignificancia: p < 0.05; 8 diferencias entre
grupos: Tukey),
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En el tercer perfodo de 8 horas (Figura 16) no se ohservd
ninguna wvariacidn en los porcentajes en minutos de la vigilia, el
50L y el SP.

Un Ultimo andlisis estad{stico de 1os resultados consistid en la
fragmentacidn del registro polisomnogrdfico de 24 horas de
acuerdo al per{odc con luz (6:00 hrs am a 6:00 hrs pm) y al
perfodo con oscuridad (6 hrs pm a & hrs am). Los resultados
obhtenidos (Figura 17) no muestran ninguna variacion significativa
en la wvigilia y el SOL en relacidn con ambos perfodos. No -~
obtante, durante el perfodo de 1luz los porcentajes del SP en
minutos disminuyeron significativamente en todas las
concentraciones administradas; mientras que durante el perfodo de
oscuridad se observa incremento significativo (p < 0.01) en los
porcentajes en minutos de SP con la concentracidn de 0.5 ppm de
ozona y una disminucidn significativa (p < 0.,01) de los
porcentajes del 6P en minutos con la toncentracidn de 1.5 ppm de
ozono. Por otro lado, (Figura i18) la frecuencia de episodios de
&P durante el per:‘odo de luz disminuyo significativamente (p <
0.0t) con 1.5 ppm de ozone, y en el perfodo de oscuridad
disminuyn significativamente (p < 0.01) con 1.0 y 1.5 ppo de
ozono. Finalmente, la expnsicia‘n a 0.5 ppm de ozono produce un
incremento significativo (p < 0.05) en la duracion de los
episodios de SP durante el per{odo de oscuridad.

47



60

S0 ~

40 ~

30

20 -

[J sueio onpas LENTas

O veiua

[l suefo paradouico

CONTROL

—t—

0.5 ppm O

—

L]

1.0 ppm Os

1S ppm O3

FIGURA 16 Grafica que representa el promedio de los porcentajes
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FIGURA 17 Grafica que representa el promedio de 10s porcentafes
en minutos del SP durante dos per{pdos fragmentados de 12 horas
de exposicidn a O {control), 0.5, 1.0 vy 1.5 ppm de oxono. El
perfodo dr luz se representa con el sol y el per{odo de oscuridad
se representa con 1a luna, Significsncia: p < 0.01, % diferencias

entre grupos: Tukey.

49



50 —

50

100 -

6:00 hrs

CONTROL O5ppm O3 LOppm O3 15 ppm Os

8:00 hrs

FIGURA 18 Grafica que representa la frecuencia promedio de los

episodios del SP durante dos per{odos fragmentados de 12 horas de

exposicion a O (control}, 0.5, 1.0 y 1.5 ppm de ozono. E1 periodo

de

luz =se relaciona ton el sol y el per(ndu de oscuridad de se

relaciona con la luna. Significancia: p < 0.01, § diferencias

entre grupos: Tukey.
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FIGURA 19 Grafica gque representa la duracion promedio de los
episodios del SP durante dos perl’ndcs fragmentados de 12 hrs de
exposicién a O (control), 0.5, 1.0 y 1.5 ppm de ozonn. El perfoda
de luz se relaciona con ®1 so! vy el perfodo de oscuridad se
relaciona con la luna, Significancia: p < 0.0%5, ¥ diferencias

entre grupos: Tukey.
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DISCUSION

Nuestros resul tados muestran alteraciones del suefio como
consecuencia de los efectos que produce el ozono en el
funcionamiento del sistema nervioso central (SNC)., Existen pocas
evidencias acerca de los efectos del ozono en el SNC; no obstante
s2 ha reportado que la exposicidn al ozono induce modificaciones
en los niveles de neurotransmisores comunmente utilizados en el
SNC para su expresidﬁ motora y conductual (Skillen y col, 19613
P’an vy Jdergier, 319705 Trams y col, 19723 Gordon y col, 1981). Aas{
mismo se ban reportado alteraciones en la conduceich neuronal
manifestada en un retardo de 1la propagacién de potenciales
evocados visuales (Xintaras y col, 1966), asf como en 1la
actividad motora expdntanea y mediante condicionamiento operante
en animales expuestos al ozono (Weiss y col, 1981; Tepper y col,
19823 Tepper y Wood, 1985; Tepper y Weiss, 1986).

El efecto de bajas concentraciones de ozono en los estados de
suefio de las ratas, no produce modificaciones significativas
durante S diaz de exposlcich continua (Arito y col, 1990). Sin
embargo las dosis comprendidas entre 0.5 a 1.5 ppm de ozono
producen alteraciones significativas desde las primeras 8 horas
de expusicién. Este efecto se ha expresado principalmente en el
decremento del SP; ademés, la disminucion en la frecuencia de
episodios de SP sin alterar la duracidn promedio de cada episodio
sugieren, que la inhalacidn de ozono manifieste sus efectos sobre
los mecanismos generadores del SP sin modificar a los de
mantenimiento del mismo, probablemente por alteracidn de los
neurotransmisores que participan en su generacidn (Skillen y col,
19613 P7an y Jergier, 1970; Trams vy col, 1972} Gordon y col,
1981). As{ mismo, durante el primer periodo de B8 horas se observd
incremento en los porcentajes promedio en minutos de la vigilia,
Tambien se encontrd alteraciones significativas durante el
segundo periodo de B horas. Entre estos cambios fue evidente el
incremento en los porcentajes promedio del 50L. Esta evolucidn en
las variaciones electroencefalogrdficas también se han observado



con la inhalacidn aguda de tolueno, benceno, metanol, nitrdgeno,
bidxide de carbono y tiner. Durante las primeras horss de
exposicidn a estos inhalantes, se manifiesta un periodo
excitatorio con oscilaciones electrograficas corticales rdpidas y
de bajo voltaje; posteriormente la actividad motora disminuye y
las oscilaciones electrograficas corticeles se tornan lentas y de
alto voltaje (Bastaut vy col, 1%1; Contreras y col, 1978b,
Mergirian v col, 1980; Kira y col, 1988)

Es de hacer notar que durante el periodo de luz el decremento de
los parcentajes promedico en minutos del SP se observa en todas
las toncentraciones administradas. Este efecto se debid
probablemente por la relacidon que guarda el inicio de 1a
exposicidn al ozono con el periodo de luz. Sin embargo, durante
el periodo de oscuridad, se observd incremento significativo en
la duracidn de episodios y en los porcentajes promedio del SP con
0.5 ppm, o que sugiere que se manifiestan mecanismos
compensatorios sdlo con bajas ceoncentraciones de ozono, pues con
1.0 y 1.5 ppm de ozona se sigiue manifestando la tendencie al
decrementon de los porcentajes promedio de SP., La expresidn de los
mecani smos  compensatorjios del SNC como el “rebote" o aumento de
SP producido tras su privacidn parcial o total a sido referida en
nmerosos  trabajos. Jouvet (§1264), Vimonl—-Vicary y colahoradores
{(194646) y Dement (1960) demostraron que la cantidad de 5P aumenta
proporcionalmente de acwerdo a8 la duracidn de la privacidng
ademds, e] aumento de SF se manifiesta en un incremento en la
frecuencia de episodios y no en la duracidn de estos; asi mismo,
Pieron (1913; en Borbely y Tobler, 1989) demostro que el proceso
de privacidn de &SP evoca un incremento eventual de productos
metahdlicos © hipnotoxinas. No obstante, tambieh se ha reportadao
gue el anmento de SP se induce al eliminar el farmaco que produce
su privacic’sn (Jouvet, 1967), y en el caso del ozono el aumento de
SF se manifiesta ain durante la exposicicon, ademds de que se
expresa en un aumento de la duracion de los episodios de SF y no
en un incremsntn de episodios cone se habis indirodo

anteriormente,

a
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tos efectos producidos por la privacidn del SP fueron descritos
desde 1960 por Dement. Este autor encontrd en voluntarios a3 los
que se les privé selectivamente del 5P, alteraciones psicoldgicas
consistentes en irritabilidad, dificultad en la concentracion vy,
en casos ertremos ansiedad y panico. Jouvet (1964) demostrd gue
la privacidn selectiva del SP en gatos induce disminucidn en la
conducta agresiva; no obtante, Hicks y colaboradores (1979)
reportan el efecto inverso en ratas. Por otro ladn, se ha
demostrado que la privacién selectiva de SP incrementa la
snmnolencia, 1a hipotonia muscular, la excitscidn sexual, el
ritmo cardiaco y la conducta exploratoria de las ratas, ademds de
retardaries el aprendizaje (Vimont-Vicary vy col, 196&6; Moore y
col, 1979; Smith y Kelly, 19843 Vogel y col, 1990). Fishbein y
calaboradores (1974) postularon una relacidn directs entre el
aprendizaje vy el incremento del SP. De hecho, las alteraciones
del SP sirven como indice en la diferenciacidn en los estados de
depresidn en el hombre (Kupfer y col, 1978) y en la rata (Moore y
col, 1979).

En 1la actualidad se desconocen los mecsnismes que inducen
efectos sobre 21 BNC por la inhalacidn de ozono. Se ha reportado
que la bhiperdxia induce necrdsis y dafios permanentes en el SKNC
mani festados por letdrgia y depresidn motora (Haugaard, 1968);
estas mismas manifestaciones se han reportado como resultedo de
la inhalacidn del ozono (Hiroshima vy col, 1987; Tepper y col,
1990); sin embargo no esxite ninguna correlacidn histologica que
apoye la similitud en los mecanismos de toxicidad de amhos gases.

Se sabe que el ozonn altera la permeabilidad celular mediante la
liberacion de radicales libres que reaccionan con las proteinas y
los ascidos grasos polingaturados de Ja membrana (Boatman y col,
1974; tMenzel, 1970; Scheel y col, 1959; Rasmussen y Bhalla, 1989;
Gnldstein y col, 1970; Shelley y col, 19B9). Este efecto modifica
la morfofisiologia de estructuras que entran en contacto directo
con el ozono inhaladao {Aizawa y col, 198B5; Hiroshima y col, 1987;
Shelley vy col, 198%; van Bree y col, 198B). Se ha sugerido gue el

ozonoe modifics las funciones del SNC mediante estas alteraciones
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(Weiss v col. 1981Y.

Varios invesligadores han estudiado los efectos del ozono en el
eparato respiratorio. y hon reportado que la inhalacidn de este
gas induce alteraciones en las vias respiratorias (UREPA, 19864%
Stockinger, 1965; Menzel, 1984; Baesett y col, 1988; BEhalla vy
col, 198A; van Bree y col, 19B8B; Rasaussen y Bhalla, 198%9;
Hazucha, 1987). Asi mismo se ha observado que este tipo de
transtornos inducen alteraciones en 1o  arguitectura del suefo
(Thorpy, 19903 1o que sugiere que el ozono puede producic
modificaciones del suerio mediante las alteraciones del aparato
respiratorio.

Se ha reportado gque las enfermedades pulmonares obstructivas

crdnicas (EPOCY come el enfisema, la bronquitis y el asma
producen manifestaciones comperables a las que induce 1la
inhalaciodn de ciono en las vias respiratorias. Entre las
principales manifestaciones de los pacientes con FEFOC se

enuentran la contraccidn bronquial, rompimiento de endotelio y
espacio alveolar, edema, infiltracidn celulsr., vy jodeo (Roushey y
Holtzman, 1987). Sin emharge, se ha postulado que los pacientes
con FPDOC  presentan disminucion del SOL e expensas de incremento
de la vigilia as{ cono fragmentacion del suedo (Fales, 1964;
Bradley v eanl, 1984); miantras que, en nuestro trabsjo el efecto
mis evidente producida por la inhalacidn de ozono es el
decremento del &P, vy no existen reportes de slteraciones del 5P
en pacientes con FPOC  (Hrieger y col, 1989: Orr y col, 19%0;
Rallard Y col, 1990y, Ademds, se ha reportado que las
alteraciones del ozono en el pulmon guardan una relacidn directa
con la duracion de 1la exposicidn, esto es, a mayor tiempo de
exposicidn, mds alteraciones pulmonares (Hiroshima y col, 1987).
fin embargo, nuestros resultados indican que el  efecto mas
drastico en el susho de los gatos producido por 1o inhalacion del
oronn sk observa durante las primeras 8§ horas de exposicion, vy

este efecto se decrementa conforme transcurre el tiempo.




Finalmente, nuestros resultados sugieren 1a existencia de
mecanismos  compensatorios del SHEC que produzcan el aumento del SP
ain  durante la exposicion al ozono. Se ha determinado 1la
presencis de antioxidantes en las vias respiratorias como el
glutation, la elbumina y la superoxide dismutasa en animales
expuestos al  ozono  (Halliwell, 1990; Tepper y col, 1987). En un
reporte reslizado en 15984 por Kontos y colaboradores demaostraron
1a cepacidad de produccidn de antioxidantes en el cerebro cuando
g2  induce una lesion; sin emnbarge, Trams y colabhoradores (1972)
no encontraron peru.idacion de 1ipidos en el cerebro de perras
expuestos  al  ozono, le que sugiere que el ozono no llegue o no
pase 1a borrera hematvencefdlica, sino que probablemente provogue
su eferto mediante otras alteraciones, sin descartar las que se
producen en el aparato respiratorio, que podrian ejercer un
efecto sindrgistico sobre el SNC induciendp cambios en =1 suero.

Fste trabajo constituye un reporte de los efectos de 0.5, 1.0 vy
1.% ppm de ozono en el suerio de 1os gatos. No obstante, guedan
muchas preguntas a resolver. (Cudl es la duracidén de estas
alteraciones?; ¢(Cuales son los mecanismos involucrados en estas?;
Oue  sucede con  exposiciones repetitivaes como a las que estamos

sometidos los habitantes de las grandes ciudades?



CONCLUSIONES

1. Nuestros resultados indican que el ozonc produce alteraciones

del sueno directamente proporcicnales a las dosis suministradas.

2. El ozono produce sus efectos sobre el SP desde las primeras B

horas de exposicidn.

3, Fn el segundo tercio de exposicidn ocurren otros camhbios

compensatorios como el incremento del SOL.

4. En las udltimas B horas no hay cambios significativos.

5. Los resultados sugieren gue la accion del ozono sobre el SNC
podria ejercerse mediante mecanismos sinergisticos, producidos
por alteraciones que induce el ozono en el organismo sobre el
SNC.
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